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【要約】
 超高齢社会において健康寿命の延伸が社会的な目標として取りざ
たされているが、要支援および要介護状態となる原因として骨・
関節・筋肉・神経などの障害を包括した運動器障害が大きな比重
を占めている。運動器疾患の中でも腰痛は有訴率が高く、さらに
加齢によって有訴率は上昇する。整形外科の日常診療では高齢の
腰痛患者によく遭遇する。 
加齢や不適切な生活習慣が運動器の変性に関与し、腰痛をはじめ
とした症状や様々な疾患に帰結することは知られているが、単純
な年齢ではなく老化現象を定量的に評価することは困難であり、
老化マーカーの研究が進んでいる。 
老化現象には糖化ストレス、酸化ストレスなどが関与している。
体内で糖、蛋白質は糖化や酸化などを経て最終的に不可逆的終末
糖化産物（Advanced Glycation End-products：AGEs）に代謝される
が、ペントシジンなどをはじめとした AGEs の蓄積は老化進行に伴
う体内糖化の程度を評価する指標として近年注目されている。 
生体の糖化では糖とアミノ酸が結合することでシッフ塩基を形
成、アマドリ転位によってアマドリ化合物となる。HbA1c や糖化
アルブミンはアマドリ化合物に属しており、可逆的で生活習慣の
変化によって増減することから、糖尿病の臨床における糖化マー
カーとして頻用されている。一方でアマドリ化合物は酸化、脱
水、縮合などの反応経路を経て不可逆的な最終産物である AGEs と
なる。AGEs は分解されずに体内に蓄積されるため、糖尿病などの
慢性的な高血糖状態に代表される糖化を中心とした生活習慣病の
既往が AGEs の蓄積としてあらわれるほか、加齢や閉経に伴うエス
トロゲン欠乏などによる酸化ストレスの増大でも生成が亢進する
ことが知られる。 
近年では特に AGEs の関与が知られる代表的な老年病態として骨粗
鬆症における骨質劣化が挙げられる。諸家による報告では、骨基
質蛋白質を形成するコラーゲンの生理的な架橋が存在する一方
で、AGEs による非生理的架橋も存在する。AGEs によってコラー
ゲン間の不整な架橋が形成され蓄積することでコラーゲン分子特
有の弾性が失われ骨強度が低下することが知られている。このよ
うな蛋白の翻訳後修飾を介した AGEs による蛋白構造、機能への悪
影響は骨コラーゲン以外でも起きているものと推察されている。
上行性の感覚経路や感覚神経に関与する内皮細胞、平滑筋細胞、
単球およびマクロファージにも AGEs の受容体は発現しており、特
 に病的状態によって発現が上昇するため、AGEs の上昇に起因して
神経障害性疼痛をきたす可能性も示唆される。 
AGEs はこのように老化の影響を反映してサルコペニアや動脈硬化
など様々な疾患に関連すると考えられており、変性や痛み・しび
れの原因となる可能性があるが、腰下肢痛に主眼を置いた機序の
検討には乏しい。今回我々は AGEs が体内に蓄積しているほど腰下
肢痛などの症状を起こしやすいという仮説を立てた。本研究で
は、経皮 AGEs 測定器（Diagnoptics 社製 AGE Reader mu）を用いて
AGEs の蓄積を測定し、AGEs の蓄積が腰下肢症状にもたらす影響
を検討した。 
皮膚・皮下の血管壁に蓄積される AGEs は自己蛍光性を持つ。経
皮 AGEs 測定器はこれを自己蛍光量として蛍光分光方式にて検出
し、その積分データを AGEs 値として算出するものである。千葉大
学医学部附属病院の腰椎専門外来受診患者 636 症例（男性 299
例、女性 337 例）を対象に、経皮 AGEs 測定器を用いて測定した
AGEs 値（quantified AGEs：qAGE）とともに年齢、臨床症状を記録
した。臨床症状の評価尺度には腰痛、下肢痛、下肢しびれそれぞ
れの visual analog scale（VAS, cm）を用い、qAGE との関連を評価
検討した。 
結果として、年齢と qAGE は有意に正の相関を認めた。qAGE と腰
痛 VAS および下肢痛 VAS は有意な相関関係を認めなかったが、下
肢しびれ VAS は qAGE と正の相関を認めた。また、年齢によるバ
イアスを排除するため、若年例のみを抽出して改めて同様に評価
したところ、腰痛 VAS、下肢痛 VAS、下肢しびれ VAS の全てにお
いて qAGE と正の相関を認めた。若年例において ROC 解析を用い
て有意な症状に対する qAGE の Cut off 値を算出することも可能で
あった。 
以上のことから比較的若年にも関わらず AGEs が蓄積している場合
には腰下肢症状と相関する可能性があるものと考えられた。当教
室では血清ペントシジン量と筋量が負の相関を示すことを先行研
究で報告したが、筋量は脊椎アライメント不良や腰痛と関連する
こともすでに示されている。また糖尿病内科領域では AGEs の組織
への蓄積が糖尿病性神経障害の発症メカニズムに関与するとされ
る。AGEs の蓄積が神経の虚血、脱髄や軸索変性を引き起こし自発
痛、錯感覚、しびれなどの様々な糖尿病性神経症状を呈すること
が明らかとなっているが、同様に腰痛や下肢痛・しびれといった
 症状にも AGEs 蓄積が関与しているものと考察した。 
AGEs 蓄積は年齢と強く相関するとされているが、今回の研究では
AGEs の経皮測定は青壮年期の腰痛患者において腰下肢症状の予測
に有用である可能性が示唆された。 
